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24-V e 7-VI-40 pelo 
PROF. A. DE ALMEIDA PRADO 
Cathedratico de Clinica Medica 
N o curso de pathologia, a propósito das formas hemolyticas, já 
tratei, ^  no presente período lectivo, das ictericias em geral. N a aula 
de hoje teremos oportunidade de estudar u m caso concreto de uma 
espécie rara no nosso meio e perfeitamente esclarecida, tanto no seu 
conceito pathogenico quanto na sua caracterização etiologica. 
$ $ $. 
O doente, indivíduo moço, de 22 annos, brasileiro, solteiro, bran-
co, entrou na enfermaria a 29 de abril do corrente anno, já com 
7 dias de moléstia. 
A sua historia anamnestica, annotada minuciosamente pelo aca-
dêmico Pedro de Aquino Netto, é a seguinte. N o dia 24 do refe-
rido mez, estando entregue a seus affazeres de caixeiro de arma-
zém, sentiu abruptamente, após período inicial de arrepio de frio, 
dores de cabeça, a principio de fraca intensidade e localizadas, e logo 
depois generalizadas ao peito, á nuca, e por fim a todo o corpo. 
Sentia que lhe doiam principalmente os músculos, as pernas, as cos-
tas; a aggressão foi tão rápida que se viu obrigado, dentro de algu-
mas horas, a abandonar o trabalho. Até ahi não experimentara ne-
nhuma sensação hepatica dolorosa, nem symptomas outros que 
pudessem chamar a attenção para o aparelho gastro-intestinal. Os 
seus soffrimentos eram os habituaes do período de aggressão das 
infecções
 (em geral — dores, asthenia, febre alta, perda do apetite. 
Chegado à casa acamòu-se, depois de ingerir duas cápsulas de Ins-
tantina, que lhe provocaram forte sudorese. N o dia seguinte é que 
poude ajuizar do seu verdadeiro estado de fraqueza. A o tentar 
levantar-se, não o conseguiu fazel-o, tomado de vertigens e de inven-
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eivei abatimento. A inappetencia era completa, as dores musculares 
generalizadas e intensas. Experimentou comer alguma cousa e so-
brevieram-lhe vômitos. Evacuou duas vezes nesse dia, fezes escuras, 
diarrheicas, mas sem catharro e sem sangue. As urinas não apre-
sentavam matiz icterico. A febre, todavia, proseguia alta. A sede 
era imperiosa; a bocea e a garganta constantemente seccas e o corpo 
ardia em calor, calculando o doente que tivesse tido grandes hyper-
thermias. Duas cápsulas de Antigrippina, tomadas então, não lhe 
provocaram nenhum beneficio. N o quarto dia de doença apparea» 
ram-lhe, ao lado das myalgias, dores de fraca intensidade no hypo-
chondrio direito,' á altura do fígado, continuas, mas que se incremen-
tavam com a respiração e com os movimentos forçados. As urinas, 
a pouco e pouco, iam-se tornando mais carregadas e mais abundantes, 
exigindo micções freqüentes, embora pequenas; as fezes continuavam 
diarrheicas e pigmentadas. Não havia, comtudo, ao termo desse dia, 
nenhum signal visível de ictericia e só no immediato, quinto dia de 
moléstia, é que o doente notou a accentuada coloração amarellada de 
seus tegumentos, ao mesmo tempo em que as urinas se mostravam 
mais claras. O estado geral melhorara, a febre desapparecera; a 
anorexia, porem, mantinha-se absoluta. Qualquer cousa que inge-
risse — mesmo água — era vomitada, de mistura com u m liquido 
verde-amarelado. As fezes continuavam sempre diarrheicas e 
escuras. 
Eram essas as condições do doente áo ser admittido na en-
fermaria. 
Apresentava-se no momento grandemente enfraquecido, presa 
de dores generalizadas a toda a musculatura e de cephaléa gravativa, 
língua suja, sem apetite, profundamente intoxicado e desinteressado 
de tudo. Mas, apezar disso, havia na sua physionomia, entremeiada 
ao colorido icterico, certa tonalidade avermelhada da epiderme, tanto 
que attribui logo a sua ictericia á variedade dita rubinica da impreg-
nação biliar. Veremos a seu tempo a importância que este facto 
tem no diagnostico. 
As dores do quadrante abdominal superior direito e os vômitos 
tinham passado a oecupar o primeiro plano; a apalpação da região 
hepatica era penosa; as excursões respiratórias profundas desperta-
vam egualmente reacções dolorosas fortes. Os vômitos vinham-lhe 
sempre depois das refeições, mas qualquer movimento que fizesse — 
a passagem, por exemplo, do decubito supino para a posição erecta 
— era sufficiente para que elle rejeitasse u m liquido esverdeado. 
Continuava a ter fezes coradâs; as urinas, que não eram ainda muito 
carregadas, já tendiam no emtanto para isso; estavam cor de chá, 
na expressão do paciente. A ictericia havia se alastrado por todo 
o corpo — pelle e mucosas. Não havia, porém, nem prurido, nem 
bradycardia. 
Apresentado retrospectivamente, no que toca á seqüência symp-
tomatologica, vejamos agora o estado actual do doente. 
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Trata-se, como estaes vendo, de u m indivíduo moço e vigoroso 
de bôa constituição physica, normotypo, u m pouco desnutrido e ainda 
muito abalado, apezar das grandes melhoras que tem tido ao cabo 
de quasi u m mez de internação hospitalar. Assim, devido á asthenia, 
ainda não pode andar desajudado de auxillio de outrem, mas já se 
alimenta bem e não vomita mais. 
A respiração é de 22 movimentos por minuto, o pulso de 80 e 
a temperatura de 36°,6. Não ha gânglios palpáveis. A inspecção 
geral nada denota de anormal, afora a ictericia, da qual ainda ha 
vestígios. Dentes bem conservados; língua saburrosa. Amygdalas, 
seios da face e oharynge, sem anormalidades. 
O interrogatório, quanto aos seus antecedentes familiaes, é des-
tituído de importância. 
A sua chronica mórbida pessoal, ao contrario, é rica de infor-
mações úteis. Primeiro que tudo, pela sua profissão — caixeiro de 
armazém — trabalha habitualmente em u m ambiente onde existe 
sempre grande quantidade de ratos; tem tido, ao demais, uma serie 
de infecções e intoxicações, que poderiam ter preparado o seu orga-
nismo para o acomettimento actual. H a 7 annos contrahiu infecção 
venerea, mal diagnosticada — pequena ulceração de bordas molles, 
que secretava liquido purulento — a que se seguiu o apparecimento 
de adenite satellite, não suppurada; ha 5 annos teve impaludismo e 
ha 3 eólicas hepaticas; fumou e bebeu muito (cerca de 1/2 garrafa 
de aguardente ao dia) durante algum tempo, tendo deixado esses ví-
cios de ha dois annos para cá, porque começou a sentir tonteiras e 
vertigens. 
A revisão Systematica do caso, apparelho por apparellho, seria 
fastidiosa, alem de offerecer escassa importância clinica. 
Lembremos, ainda assim, que o figado continua crescido e do-
loroso, excedendo de 3 dedos o rebordo costal e que o ponto vesi-
cular é sensível á pressão. O baço é palpável, parecendo estar li-
geiramente augmentado. 
O apparelho cardio-vascular se resente até agora do insulto in-
feccioso recente: as bulhas estão abafadas e nota-se discreta hypo-
tensão arterial (Mx. 10,5 e M n 7,5). 
O exame do systema nervoso merece particular registo. Se ac-
tualmente, sob este §>ontq de vista, está em perfeita normalidade, 
nos dias seguintes á internação, o doente, irritadiço e nervoso, in-
somne, apresentou signaes attenuados, porem nítidos, de irritação 
meningéa, quaes cephalea, rigidez da nuca, difficuldade de extensão 
dos membros inferiores, manobra essa que lhe era dolorosa, em u m 
esboço do clássico signal de Kernig. 
A urina,; relativamente abundante (cerca de 1 litro por nyc-
temero) e densa (1014), contem cylindros hyalinos e granulosos, 
pigmentos biliares e urobilinogeneo; microscopicamente é hematurica. 
A uréa sangüínea subiu a 0,60fc por litro durante o trancorrer 
da doença. 
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Outros exames de laboratório praticados deram os seguintes 
resultados: 
Bilirubina no sangue — 12,1; prova da santonina, positiva; cie 
Takata-Ara, negativa. 
A intubação duodenal deu sahida immediata á bile B, antes 
mesmo da introdução do sulfato de magnesia; 8 minutos após, obti-
nha-se a bile C. O exame das biles A, B e C nada revelou digno 
destaque; em cultura cresceram raros bacillos coli. 
A evolução do caso foi entrecortada por u m accidente passa-
geiro que imprimiu cunho diverso á ictericia. Esta, que vinha se 
caracterizando desde o inicio pela acholia fecal e ausência de ácidos 
biliares no sangue, como se podia inferir da falta de prurido e de 
bradycardia, de u m momento para outro se transformou em outro 
typo: as fezes se descoraram, appareceu intenso prurido, o pulso 
desceu a 49, ao mesmo tempo em que surgiu u m pequeno tumor sub-
hepatico, no ponto vesicular, tumor globoso, muito doloroso, e 
que se desvaneceu, mais ou menos ao cabo de 3 dias. O pulso tam-
bém logo retornou á casa dos 80; a ictericia porem, continuou por 
mais tempo. 
Isto passou-se, approximadamente, no quarto dia de perma-
nência do doente na enfermaria, nos primeiros dias de maio, por-
tanto. 
E a bilirubinemia, calculada pelo methodo de Van den Bergh, 
apresentou modificações em sentido parallelo com os factos obser-
vados clinicamente: de directa e immediata a principio, com 12,1 
mgrs.% passou á direta e retardada, com 8,2 mgrs.% e depois á 
indirecta, com valores successivos de 2,9/ 1,52, etc, até a normalidade 
de 0,49 mgrs%. 
O excellente graphico junto, que resume as determinações do 
teor bilirubinico e os resultados de outras provas praticadas no doen-
te,, feito pelo prestante auxiliar do nosso Serviço acadêmico Paulo 
Dias da Silveira, objectiva claramente os dados acima expostos. 
A evolução da doença, durante todo o estagio nosocomial do pa-
ciente, decorreu em completa apyrexia. 
* * * 
O primeiro problema a resolver, quando se acha em face de 
uma ictericia, é o de saber onde e por que mechanismo está se ori-
ginando o pigmento, cuja excessiva passagem para o meio sangüíneo 
constitue, senão o distúrbio dominante, pelo menos o mais frisante 
symptoma da doença. 
Para acompanhar bem o raciocínio necessário é, porem, re-
montar á origem normal do pigmento, isto é, á biligenia physiologica. 
E' sabido que a bilirubina, único elemento corante da bile, de-
riva da hemoglobina posta em liberdade pelo envelhecimento' dos 
erythrocytos, uma vez que está provado que a urobilina, embora da 
mesma proveniencia, não tem nenhum poder tintorial. 
>£? • Vi 
•J ^ 
4? 
fe 
42 
«£• 
^s 
3» "^  
« 6> * 
« 
~í 
4* 
5 
«h. •* Vi ar 
1 
1 
s 
iM 
S 
4$ 
Sn 
t 
P> 
\ 
&/ui *u /anu/j/g 
H?4 
m 
20 REVISTA D E MEDICINA — 31 DEZEMBRO 1940 
Liberada a hemoglobina, vae ao figado, onde se forma o pig-
mento, que em parte é eliminado pelas vias biliares, emquanto outra 
parte passa para o sangue, mantendo o teor da cholemia normal. D e 
sorte que, para que haja ictericia, é imprescindível a perturbação 
dessa seqüência physiologica, seja por abundância do material en-
viado ao figado, seja porque a cellula hepatica, lesada, não consiga 
mais desempenhar o seu papel, ou ainda porque a bile, normalmente 
fabricada, não encontre o transito livre para a sua conveniente eli-
minação intestinal. Dahi os três typos fundamentaes de ictericia: 
por excesso de offerta hemoglobinica, ictericia hemolytica; por lesão 
da cellula hepatica, ictericia hepato-cellular, e por obstáculo de escoa-
mento, ictericia mechanica ou de retenção. 
Cada u m desses três typos apresenta características próprias. 
N a forma hemolytica, de que existem duas variedades, u m a con-
gênita e outra adquirida, a hyperhemolyse é o factor pathogenico es-
sencial. A continua e excessiva destruição dos erythrocytos con-
diciona enorme sobrecarga funccional do figado; este, então, a des-
peito de integro, não é suf fiei ente para dar vasão a todo o material 
que lhe chega pela veia porta. Dahi a permanência de certa quanti-
dade de pigmento no sangue e ictericia. 
Entendem alguns autores que o pigmento biliar — a bilirubina 
— já chega preformado ao figado, cabendo á cellula hepatica apenas 
a modesta tarefa de elejnento excretor e não propriamente formador 
da bile. E' a theoria das ictericias endothelio-reticulares de Aschof f 
ou hepato-lienaes de Eppinger. 
Outros pensam — e com estes parece que está a verdade — 
que não se pode excluir completamente o figado da função biligenica 
activa, mesmo nas ictericias hemolyticas. O pigmento formado fora 
do figado, pela insignificancia em que é encontrado no organismo 
e pelas suas propriedades estrueturaes, não pode justificar a inten-
sidade da cholemia icterica, nem ser identificado á verdadeira bili-
rubina. Será u m seu isomero talvez, de poder corante que se ap-
proxima ao seu, mas não a mesma cousa. M a s de u m a maneira ou 
de outra, a hyperhemolyse conserva sempre o papel predominante no 
desencadeamento do phenomeno icterico. 
Já na ictericia hepato-cellular a funeção biligenica não é essen-
cilamente affectada. A bile é formada normalmente; as lesões da 
cellula hepatica e das paredes dos canaliculos biliares, por ellas cons-
tituídas, abririam, porem, via para a diffusão do pigmento no san-
gue, conforme acredita Eppinger, quer através da inflammação dos 
capillares biliares — colangiolite de Naunyn — , lesão inflammatoria 
que alcançaria todos os conduetos, até os mais finos capillares bi-
liares, — colangia de Umber — quer, mais simplesmente, pela pas-
sagem directa da bile aos vasos lymphaticos e sangüíneos á custa da 
diapedese de Krehl, ao passo que nos outros dois casos a estase 
biliar, e conseqüente reabsorpção do pigmento pelos vasos lymphati-
cos, explicaria o accesso do pigmento á circulação. 
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Alem desses, outros determinismos têm sido lembrados. A pa-
rapedese de Minkowski (1), por exemple, appella para u m a modifi-
cação estructural das cellulas hepaticas, as quaes passariam a func-
cionar á manieira de membranas semi-permeáveis, permittindo o in-
gresso do pigmento biliar no meio sangüíneo. E m condições physio-
logicas, a cellula hepatica excreta a bilirubina e os ácidos nas vias 
biliares e lança a glycose na circulação. A parapedese assignala a 
inversão, em parte, dessa actividade bipolar. 
A paracholia de Antic verifica-se, segundo a descreve Sinval 
Lins, (2), quando, havendo destruição necrotica das cellulas, se es-
tabelece communicação entre o canaliculo, de u m lado, e o vaso san-
güíneo do lado opposto, o que facilita novos caminhos para a pene-
tração da bile na torrente circulatória. O pigmento, então, em vez 
de procurar a vesicula, desvia-se do 'seu roteiro habitual, creando-se, 
assim, uma espécie de circulação paradoxal da bile, da peripheria para 
o centro do lobulo. 
As ictericias mechanicas são mais facilmente comprehensiveis: 
interrompido, pela obstrução, o livre transito da bile, o entrave im-
posto ao polo biliar faz com que toda a secreção cellular remonte á 
circulação. Rompem-se os canaliculos e a bile retida alcança o 
sangue por via lymphatica, ou talvez, mesmo, directamente, como 
acceita Lepehene. (3 ) 
A lithiase biliar e o câncer da cabeça do pancreas são os facto-
res mais communs desse, typo de ictericia. 
A antiga ictericia catarral entrava também no grupo das icteri-
cias mechanicas, emquanto se acreditava, sob o influxo de Virchow, 
na existência de u m a rolha de muco obstruindo o choledoco. 
Hoje admitte-se que na lesão da cellula hepatica é que reside a 
verdadeira causa dessa entidade clinica. 
Eppinger defende o principio de que o edema hepatico responde 
pelo apparecimento de todas as ictericias catarraes. Quaesquer que 
sejam as suas origens, a hepatite edematosa, como a designa Loeper 
(4), seria sempre a lesão hepatica fundamental das ictericias e m 
apreço. 
O melhor conhecimento da etio-pathogenia da inflammação se-
rosa, entrevista desde Virchow, mas encarecida sobretudo pelos es-
tudos de Roessle, veio, por assim dizer, renovar a concepção da 
velha ictericia catarral. 
A lesão inicial seria a transudação do plasma nos chamados es-
paços de Disse, espaços intersticiaes comprehendidos entre as pare-
des capillares e entravamento epithelial do figado, virtuaes em con-
(1) Apud - F. Rosenthal — Doenças do figado e das vias biliares Traducção do 
Dr. Vasco Azambuja — Edição da Livraria do Globo — Porto Alegre 1936. 
(2) Sinval Lins - , Estudo clinico da febre amarella, in Archivos de Hygiene, Anno 
III Jl.» 1. ^ __ 
(3) G. Lepehne - Affeccões do figado e das vias biliares Traducção dos Drs. H. 
Jobim e Raul Margarido. Editora Cia. Melhoramentos de bao .rauio. 
(4) Maurice Loeper - Les Hepatites. Masson et Cie. Éditeurs - Paris - 193/. 
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dições de normalidade glandular. Modificações dos capillares — 
espessamento das paredes endotheliaes — e conseqüentes distúrbios 
da vida cellular devidos á deficiência de oxygenação local, justifica-
riam as desorganizações anatomo-pathologicas consecutivas. 
A inflammação serosa do figado representaria o transtorno ca-
pital da circulação intra-hepatica, mas seria, ainda assim, conseqüên-
cia e não o movei primeiro do processo mórbido, porque o edema 
visceral resultaria sempre de más condições circulatórias gerais, como 
o collapso e o estado de choque, por sua vez desencadeiados pela 
acção de agentes tóxicos. N a pathologia humana, o colapso circula-
tório seria deflagrado pelas infecções e intoxicações diversas. O 
uso da carne deteriorada, constituiria, por exemplo, consoante Ep-
pinger, u m factor importante. Experimentalmente, elle conseguiu 
realizar, mediante injecçoes de histamina e de allylamina, edemas he-
paticos de localizações differentes — na zona periportal ou na cen-
trolobular — conforme a substancia empregada, chegando á con-
clusão de que a ictericia catarral é u m edema tóxico do figado. E' 
que o choque que a histamina provoca, affectando a permeabilildade 
do endothelio dos capillares, dá em resultado a sahida de plasma para 
fera dos vasos, com augmento do fluxo lymphatico no canal thora-
cico, augmento conseqüente do retorno á circulação do liquido albu-
minoso transudado anteriormente. 
E m sua these de docência, Ulhôa Cintra (5) poz em destaque 
esse determinismo physio-pathologico das ictericias, empregando ma-
térias corantes, em experiências e m que' demonstrou que tanto os 
corantes como o pigmento biliar voltam á circulação mercê do 
contacto intimo que então se estabelece entre os canaliculos e os es-
paços lymphaticos e, em casos mais graves, até com capillares san-
güíneos. 
A ictericia catarral inclue-se, desse modo, entre as hepato-cellu-
lares, o que, aliás, também attesta a positividade das provas funccio-
naes do figado. 
* # * 
Clinicamente, a ictericia hemolytica, como processo principal-
mente hematologico que é, tem uma symptomatologia hepatica mo-
desta. A hyperhemolyse acarreta o augmento do baço, a bilirubine-
mia e o exaggero da eliminação do bilinogeno na urina e nas fezes 
(hyperbilinia fecal è urinaria.) 
Apparece a urobilinuria mas não a bilirubinuria. 
Hematologicamente, ha signaes de anemia regenerativa — ani-
socytose, polychromatophíTiav glóbulos vermelhos com substancia 
granulo-filamentar. E m geral, a hemoglobina é abaixo do normal, 
« M i . 5 ) T W 5 * / 6 ,Vlhôa ,Cintr» — Contribuição para o estudo da exploração funcional do 
p f u l o - 1940. Cia Faculdade de Medicina da Universidade de São 
R E V I S T A D E M E D I C I N A - 31 DEZEMBRO 1940 23 
não sendo raro, no emtanto, Observar-se casos sem anemia, com 
crase sangüínea normal, e até com polyglobulia e valores hemoglobi-
nicos normaes ou mesmo superiores á media, de accordo com affir-
mação de Greppi. (6) 
Os dados hematologicos, porem, de maior especificidade são a 
microcytose e a deminuição da resistência globular (fragilidade glo-
bular) e m face de soluções hypotonicas de cloreto de sódio. A 
prova da fragilidade globular, para ter valor absoluto, é necessária 
ser praticada com hematias lavadas, desplasmatizadas, todas as ve-
zes em que o sangue total não demonstre nitidamente o phenomeno. 
Nas formas adquiridas da doença, a auto-agglutinação das he-
matias do sangue total dos vasos, a presença de hemolysinas no sero 
e o typo da depreciação da resistência globular, verificada somente 
in vitro e, sobretudo, na ausência do plasma, imprimem ás suas reac-
ções biológicas algumas características próprias. 
Nas ictericias hepato-cellulares domina a insufficiencia hepatica. 
O urobilinogeno, presente normalmente na urina, ao passo que 
a urobilina só apparece ahi quando ha lesão da cellula hepatica, é 
formado á custa da bilirubina intestinal. A urobinuria confirma 
pois, á u m tempo, a permeabilidade das vias de excreção biliar e o 
soffrimento da cellula hepatica. D e facto, nas ictericias hepato-cel-
lulares, encontram-se urobilinuria e ausência da achólia fecal, o que 
accusa lesão do elemento nobre, com preservação das vias elimina-
doras. A bilirubinemia é de verificação constante, mas a bilirubi-
nuria é e m geral escassa. O mesmo acontece aos saes biliares, pre-
sentes no sangue e quasi sempre ausentes na urina. Não ha, por-
tanto, relação directa entre o, gráo de concentração do pigmento no 
sangue e na urina. M a s onae essa opposição assume particular evi-
dencia é no confronto entre as ictericias hemolyticas e mechanicas. 
Nas primeiras, as fezes são hypercoradas, existe intensa urobilinuria, 
a esplenomegalia é de regra; mas não existe a bilirubinuria, não obs-
tante as altas cifras de bilirubina no sangue, isto é, não obstante a 
bilirubinemia, nem os symptomas — prurido, bradycardia — decor-
rentes da passagem dos ácidos biliares na circulação. 
Nas segundas, não se verificam, ao contrario, as reacções gene-
ralizadas dos systhemas sangüíneo e reticulo-endothelial. Não ha 
hypermegalia, nem os signaes de hyperhemolyse. Dominam, ao 
revés, os signaes obstructivos: as fezes são acholicas, as urinas es-
curas, ricas de pigmento, bilirubinuricas; não existem a urobilinoge-
nuria e a urobilinuria, porque, cessado o accesso da bile ao intes-
tino, cessa também a formação do urobilinogenio, que se faz no-, 
malmente á custa da bilirubina da bile. A presença dos ácidos bi-
liares no sangue explica o apparecimento do prurido e da brady-
cardia. 
(6) Enrico Greppi — Ittero emolittco, in "Le Emopatie. Trattato 
lume secondo — Parte I. Societá Editrice Libraia. Milano — 1934. 
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Neste typo icterico, a bilirubinuria é proporcional á bilirubine-
mia, ao passo que no hemolytico não se dá a (passagem do pigmento 
na urina, seja qual for o indice de concentração que elle alcance no 
sangue. 
Chegamos agora ao ponto mais obscuro no estudo das icteri-
cias: porque, em determinadas circumstancias, a bilirubina, existente 
embora em alto teor, na circulação, não é eliminada pelas urinas, 
emquanto em outras eventualidades essa eliminação se faz obriga-
toriamente ? 
A concepção de uma dualidade pigmentar foi sempre a que 
occorreu, para a interpretação do facto. As ictericias hema)pheica e 
bilepheica de Gubler, ortho e metapigmentares de Hayem, não são 
mais do que a expressão doutrinaria da hypothese desse duplo m e -
chanismo originário da bilirubina. 
Para fins práticos, a reacção de van den Bergh, a despeito das 
criticas que lhe têm sido feitas-, resolve parcialmente a velha con-
tenda. A reacção permitte reconhecer, nas suas três modalidades,. 
immediata directa, immediata retardada e indirecta — as três situa-
ções clinicas correlatas, de ictericias mechanicas, parenchymatosas e 
hemolyticas N o primeiro caso obtem-se, com o reactivo diazoico, 
uma cor avermelhada, que attinge logo a sua tonalidade máxima; no» 
segundo, só se observa o mesmo phenomeno após repouso prolon-
gado e no terceiro mediante a precipitação do extracto do soro pelo 
álcool. 
/Estudos recentes demonstraram que a bilirubina dita de estase-
(mechanica) e a funccional (hemolytica) coexistem sempre, sendo 
que a reacção apenas põe. em evidencia a predominância de uma. 
dellas sobre a outra. 
A o lado da bilirubina franca, única de origem hepatica, ha. 
sempre outra dissimulada, de proveniencia diversa (baço, figado, 
tecidos), o que a technica de Weltmann e Jost permitte reconhecer.. 
Para estes autores, a bilirubina de adsorpção seria a mesma trans-
formada pelos tecidos quando a bilirubigenia hepatica deminue ou. 
quando, em outros casos, não se verifica mais o escoamento de bili-
rubina no sangue normalmente. Assim, se a bilirubinemia hepatica. 
decresce, a percentagem da de adsorpção se eleva e, ao contrario, 
quando a bilirubina dos tecidos baixa, a hepatica augmenta. 
Existe, pois, u m determinismo regulador da biligenia, de dupla. 
origem, hepatica e dos tecidos. 
O que a reação directa de van den Bergh destaca — escrevem 
Aussanaire e Albreaux-Fernet — é tão somente a preponde-
rância da bilirubina hepatica nas ictericias mechanicas e da biliru-
bina dissimulada nas ictericias dynamicas, mas não a exclusão de 
uma em favor da outra. E m todo processo icterico existem as. 
(7) M. Aussannaire et Michel Albeaux-Fernet. — Bilirubinemie, in "Congrés Inter-
nacional de Tlnsuffisance Hépatique" — Vichy, tomo II, A. Wallon Éd. Paris — 1937» 
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duas, uma em estado evidente e outra em estado que diríamos po-
tencial, recôndito. 
Esta longa, mas necessária digressão, vae nos servir para inter-
pretarmos agora as variações de typo da curva cholemica do nosso 
doente. 
Como vemos no graphico, transições súbitas, de valor numérico 
e de modalidade reaçcional, caracterizaram-lhe a evolução icterica. 
N o que toca á quantidade, as cifras iniciaes — 12,1 mgrs.%, 8,2 
mgrs.% de bilirubina no sangue — marcam uma bilirubinemia muito 
intensa. A reacção de van den Bergh dosa em unidades. U m a 
unidade é dada convencionalmente pela intensidade colorimetrica de 
uma solução de bilirubina calculada, a qual encerra u m milligrammo 
de pigmento em 200 c.c, de liquido. Normalmente, a bilirubina 
existe no sero, sob a forma de traços, em quantidade de 1 a 1 ^ 
unidades. (Rosenthal). U m a unidade van den Bergh corresponde, 
portanto, a 5 milligrs. por litro. Temos dahi que a bilirubinemia 
normal deve ser de 5 a 7,50 mgrs., approximadamente, por litro. N o 
nosso doente, tivemos 12,1 por % ou seja 121 milligrs., por 1.000, o 
que, traduzido na notação de van den Bergh, dá 24 unidades. 
E quanto ao typo, de directa e immediata passou a directa retar-
dada e por fim a indirecta. E' preciso notar, porem, que a primeira 
reacção praticada já apanhou o doente no quarto dia de enfermaria, 
nos primeiros de maio, (vide graphico), época em que elle apresen-
tou os accidentes clínicos — tumor no hypochondrio, bradycardia, 
prurido, fezes acholicas — typicos das ictericias obstructivas. E' 
quasi certo que elle tenha tido, a essa altura, uma verdadeira eólica 
obstruetiva, lithiasica ou de outra origem. O passado do doente e 
as eólicas hepaticas que elle soffreu ha 3 annos depõem no mesmo 
sentido, da interveniencia de u m factor obstruetivo, passageiro, na 
sua doença actual. 
A reacção directa retardada, que se verificou em seguida, é a 
que especifica bem a natureza hepato-cellular da sua ictericia. De-
mais, a presença de pigmentos na urina, a coloração intensa das fezes 
e a positividade da prova da santonina não consentem duvidas a 
respeito. 
A reacção indirecta observada ao termo da doença deve aceusar 
a predominância da bilirubina dos tecidos sobre a hepatica, no mo-
mento em que o pigmento começou a encontrar franca sahida pelas 
vias biliares. A facilidade com que se obtiveram as três biles, A, B 
e C parece trazer certo apoio a este ponto de vista. Realmente, a 
bileB veio antes mesmo da introducção do sulfato de magnesia e ao 
cabo de 8 minutos já se tinha a bile C. 
A ausência completa de todos os estygmas clínicos e hematolo-
gicos — baço grande, fragilidade globular, microcytose etc. — da 
ictericia hemolytica a afasta por completo das cogitações, nao se 
podendo attribuir á forma indirecta da reacção de van den bergh 
nenhuma significação hemolytica no presente caso. 
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Até aqui vimos a maneira de reconhecer-se pathogenicamente os 
processos ictericos. 
A analyse dos elementos etiologicos que condicionam o appareci-
mento das differentes ictericias occupará de agora em diante a nossa 
attenção. 
O problema, depois da exposição feita, se encontra simplificado. 
Definida a natureza infecciosa e hepato-cellular da ictericia do 
doente e assignalados, como ficaram, os traços de sua symptomatolo-
gia, devemos cuidar agora de ajustar uma e outros a u m agente causai 
que abranja todos os componentes clínicos — ictericia, dores mus-
culares, azotemia, reacção meningéa — dentro de sua esphera de 
actuação. Ora três doenças, sobretudo, estão nessas condições: a 
febre amarella, a septicemia colibacillar e a espirochetose de Inada 
e Ido. 
A febre amarella é, como os outros dois estados mórbidos citados, 
sobretudo, uma hepato-nephrite e como elles também se investe da 
singularidade de apresentar, após período febril de invasão, uma 
phase de- apyrexia, eminentemente tóxica e que causa, quasi sempre, 
a morte do paciente. 
Mas se em certos casos o systema, nervoso é acomettido, se-
gundo provam os symptomas — delírio, agitação e. convulsões — os 
signaes meningeos são de extrema gravidade e estranhos ás formas 
habituaes da doença. 
N a septicemia colibacillar pode concorrer uma tríade sympto-
matica — , ictericia, meningite, nephrite — que compõe u m todo se-
melhante ao do nosso doente e a apyrexia é ahi tão constante que 
Hanot e Boix attribuiram ao colibacillo propriedades hypothermicas, 
opinião refutada por Widal e Lemierre (8), que correlacionaram o 
facto á insufficiencia hepato-renal, sempre existente na forma gene-
ralizada da infecçao. 
M a y e Boulin acompanharam u m caso de ictericia grave com 
septicemia, simulando o quadro da espirochetose ictero-hemorrhagica, 
cuja etiologia colibacillar, no dizer de Pasteur Vallery-Radot, (9) 
ficou provada irrefutavelmente. 
E m 1927 passou pelo nosso Serviço u m caso mortal de septicemia 
colibacillar, a que dei então publicidade (10), com meningite, icte-
ricia e apyrexia. Esses casos são, porem, de prognostico as mais 
das vezes lethal. Demais a hemocurtura, a soro-agglutinação, a prova 
do desvio do complemento e a pesquisa do agente incriminado nas 
fezes e na urina, permittem, por via de regra, assentar a noção 
etiologica. 
. »/? ) ?' W ^ ' t5^ier,re * Brodin — Quatre cas de septicemie colibacillaire — Buli, 
et M e m de Ia Soe Med. des Hop. de Paris, 2 Juillet — 1920 e F. Widal e A. Lemierre 
— fcepticemies cohbacillaires — Gazzette des Hôpitaux, n.« 81 — 19 Juillet 1904. 
i • ( ? L J ? a ? t 2 i r VaJleyy-,Radot — Hépatonephrites aigues. "Problèmes actuels de Patho-
logie Medicale — Troisieme serie. Masson et Cie. Êditeurs — Paris — 1934. 
e tJit0»- ^ilL™-eÍda Prada- ^°is casos.ra™s de meningite (De etiologia colibacillas 
tifkTBrasüeTra - 1929*™ a S S 0 C i a Ç a° Py°*enica>- "Pathologia e Clinica". Editora Scien-
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E m todo caso, a pratica dos exames complementares attinentes 
á situação se impunha. Tocava ao laboratório a vez de contribuir 
com o seu contingente ao esclarecimento diagnostico. 
O Dr. Luiz de Salles Gomes, que se prontificou a fazer os 
exames, encontrou, ao ultramicroscopio, primeiro no sedimento uri-
nario, elementos de aspecto do Leptospira, porem já sem movimentos. 
Repetidas' as pesquisas, conseguiu, finalmente, pela inoculação de 
urina do doente em cobaia, resultados positivos de identificação do 
espirocheta. As cobaias morreram 7 dias depois da inoculação, com 
ictericia e nephrite. E m cortes dos rins dos animaes ínjectados, dos 
quaes juntamos uma microphotografia (Fig. 1), viam-se facilmente 
e com toda clareza os espirochetas ictero-hemorragiae de Inada e Ido. 
(FIG. 1) 
Descrevem-se, classicamente, três períodos na espirochetose he-
patica: de incubação, pre-icterico e de ictericia. O primeiro, logo 
apôs a contaminação, período clinicamente latente; o segundo, cor-
respondente á invasão,, de infecção propriamente dito, com dores em 
que predominam principalmente as myalgias, com reacção meningéa, 
— rigidez da nuca, signal de Kernig, rachialgia, vômitos — e com azote-
mia inicial; o terceiro de ictericia franca, phenomenos hemorrhagicos 
e complicações renaes de hepato-nephrite (urinas cheias de saes e de 
pigmentos biliares, oliguria, anuria, albuminuria, hematuria micros-
cópica, cylindruria, azoturia e espirochéturia). 
Depois installa-se u m a phase de cura apparente — periodo 
apyretico intermediário — de 3 a 4 dias, approximadamente, em se-
guida ao qual a doença retoma o seu rythmo, com rápida reascensão 
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da temperatura e reapparecimento de todos os signaes de infecção — 
dores, symptomas nervosos, asthenia etc. — para finalizar por uma 
segunda crise, que se observa, em geral, ao cabo de 20 a 25 dias e 
que marca o fim da doença. 
O nosso paciente apresentou, como vimos, toda essa sympto-
matologia, porem abreviada. 
Os signaes de invasão, a rachl.ilgia, as myalgias, a asthenia, a 
reacção meningéa, a azotemia (0,60 de uréa sangüínea), as urinas 
ricas de pigmentos, hematuricas microscopicamente, a cylindruria e 
a espirocheturia figuraram, como deveis estar lembrados, uma a uma, 
na integração do seu quadro clinico. Mas não se verificaram nem 
phenomenos hemorrhagicos, nem a crise interposta habitualmente no 
transcorrer da doença, 
A tonalidade da ictericia tem igualmente importância diagnostica. 
A colocação da face dos pacientes, longe de ter o amarello esver-
deado próprio da ictericia commum, apresenta-se, como succedeu ao 
nosso doente, vermelho-alaranjada, numa gradação indecisa entre "o 
amarello da impregnação biliar e o vermelho da congestão, por vaso-
dilatação cutânea". E' a ictericia "flamboyant, grenade mure", dos 
autores francezes, á qual se refere Ramond (11). 
A evolução em três phases, que ahi fica ligeiramente resumida, 
nem sempre se verifica. Ao lado dos casos paradigmáticos, ha 
outros em que a symptomatologia se restringe a uma ictericia infec-
ciosa benigna — assim foi o nosso — e outros em que os sympto-
mas apparecem dissociados de seus componentes fundamentaes. 
Troisier, (12), por exemplo, estudou a meningite espirochética iso-
lada, sem ictericia, mas que reproduz na cobaia uma ictericia mortal, 
tal qual na forma ictero-hemorrhagica completa. 
Hegler (13) diz que a ictericia pode faltar em 30 a 6 0 % dos 
casos, sendo que os casos anictericos se distinguem pela benignidade 
evolutiva. Assim também o apparecimento da nephrite é defectivel. 
Walch-Sorgdrager, de Amsterdão, em 232 observações de moléstia de 
Weil relata 41, ou seja 17,5%, em que não haviam signaes de nephri-
te (Hegler). 
Porisso capitulei o nosso caso de ictericia espirochética benigna, 
denominação que me pareceu mais conforme á realidade. Espiroche-
tose ictero-hemorrhagica não foi, porque faltaram os symptomas he-
morrhagicos. Doença de Weil ou de Mathieu-Weil, respeitando-se 
a prioridade da descripção do autor francez, também não cabe, por-
que o que esses observadores assignalaram foi especialmente um typo 
(11) L. Ramond — Spirochétose ictéro-hémorrhagique. "Conferénces de Clinique Mé-
dicale Pratique". Neuvième série. Vigot Fréres Editeurs — Paris — 1931. 
(12) J. Troisier — La spirochétose méningée — in '-'Questions Cliniques d^ctualité" 
— 4.a serie — Masson e Cie Editeurs — Paris — 1934. 
(13) C Hegler — Ictericia infecciosa (Moléstia de Weil) — Klinische Woch. n° 
46 — pag. 1461 — 18-XI-1939. 
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clinico característico, de longo percurso e com a recahida obrigató-
ria, que não houve também no nosso doente. O que observamos 
foi uma forma, a bem dizer, abortada, da infecção. 
E m compensação, ha outros casos em que a infecção ,se protrahe 
por muito tempo — mais de três mezes na observação de Garnier e 
Reilly — constituindo a espirochetose de forma prolongada (Widal 
e M a y (14). 
D e difficil entendimento é razão pathogenica da pausa inter-
calada entre o primeiro e o segundo surto da doença, phonomeno que 
se verifica egualmente na recrudecencia febril e dos signaes cere-
braes na forma meningéa da espirochetose, e como nesta eventuali-
dade não existe nem retenção de saes biliares, nem azotemia, causas 
invocadas i por certos autores para explicar o facto, força é recorrer-
se a outras probabilidades pathogenicas. Troisier lembra a interven-
bão de nova, espirochetemia ou o advento de uma reacção de sensibi-
lização do organismo em face do virus espirochético. Para Chabrol 
(15), a própria evolução do parasita esclarece mais simplesmente e 
com maior fundamento o phenomeno. Tal como acontece na febre 
recorrente, cujo agente etiologico, o espirillo de Obermeir, mantém 
certo parentesco com elle, o Leptospira ictero-hemorrhagiae percor-
re no organismo humano u m cyclo, predeterminado pelas suas ca-
racterísticas biológicas e que confere o rythmo febril e infeccioso á 
doença. N o primeiro período febril, é possível encontrar-se o para-
sita na circulação, conforme provam os resultados positivos da he-
mocultura; já no período seguinte, de apyrexia e de eliminação renal, 
somente o producto da centrifugação urinaria é capaz de evidenciar-
lhe a presença no sedimento. Demais, os differentes methodos em-
pregados na pesquisa dos parasitas, tanto a procura directa, que 
põe á mostra os espirochetas nas urinas, no resíduo de centrifugação 
urinaria ou, ainda, pela inoculação de urina, de sangue ou de liqui-
do cephalo-racheano em cobaias, quanto os processos indirectos, que 
se assentam no sero-diagnostico e na prova das immunizinas, affir-
m a m , pelas phases em que se succedem, que o parasita existe no 
sangue e no liquor somente no período infeccioso *puro, verdadeira-
mente septicemico,. em data do primeiro ao sexto dia. Depois, do 
sexto ao décimo dia, coincidindo com o inicio da phase clinica 
remissiva, ha u m silencio completo nas provas de laboratório. D o 
décimo ao décimo quarto dia, em pleno período de acalmia, come-
ça a surgir a positividade das reacções de immunidade, parallela-
mente ao encontro dos espirochetas nas urinas. 
» O sero-diagnostico, ou melhor, a espiro-agglutinação, repousa 
nas mesmas bases da reacção de Widal para a febre typhoide. 
(14) F. Widal e E. May — Spirochétose ictéro-hémorrhagique. — Pathologie du foie 
et des voies biliares, in "Nouveau Traité de Médecine de Roger, Widal, Teissier" — 
fascicule X V I — Masson et Cie Editeurs. — Paris — 1928. 
(15) E. Chabrol — Les ictères infectieux — in "Problèms Actuels de Pathologie 
Mèdicale". Masson e Cie Editeurs — Paris — 1931. 
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A prova das immunizinas ou reacção de immunização consite 
na protecção á cobaia, na qual se injecta o leptospira, á custa do 
soro de doentes, com 15 dias, pelo menos, de evolução. Se a prova 
é positiva, isto é, se se trata realmente da espirochetose, o soro do 
doente protege a cobaia, emquanto os animaes testemunhas (que não 
receberam o soro) succufnbem; em caso contrario, a reacção deve ser 
interpretada como negativa, não confirmando, portanto, a existên-
cia evolutiva de infecção espirochética. 
N o nosso doente, vimos que o parasita foi encontrado na urina, 
ja sem movimento, ao primeiro exame. Esse resultado, por si só, 
não significaria grande cousa, porque a passagem na urina dos espi-
rochetas do smegma prepucial é capaz de desvirtuar o valor do da 
verificação; mas a demonstração, feita pela prova da inoculação 
em cobaias, de que os leptospira,. ahi encontrados, estavam em func-
ção pathogenica activa, e a presença dos parasitas em cortes do rim 
do animal, ratificam peremptoriamente a natureza espirochética da 
sua ictericia. 
* * * 
Resta a solução do problema epidemiologico. 
Como teria se infectado o paciente? 
O elemento causai da moléstia de Weil- — o espirochéta icte-
ro-hemorrhagico, do gênero Leptospira — , descoberto quasi simulta-
neamente por Inada e Ido nas minas do Japão e por Whlenhuth e 
Fromme, Hübener e Reiter durante a guerra de 1914 na Allemanha, 
é facilmente reconhecível, cultivavel e transmissível aos animaes de 
laboratório, o que permittiu a reprodução experimental da doença 
e a comprehensão do contagio na espécie humana. 
O espirochéta é encontrado nos terrenos humidos e alagadiços 
(interiores de minas e de galerias de exgottos), nas águas polluidas 
e onde quer que haja ratos, que são, como se sabe, os hospedadores 
intermediários do virus. A espirochetose é uma doença primaria dos 
ratos, que conservam a infecção em estado latente,'sem phenomenos 
mórbidos de monta. O exame serologico de 29 ratos vivos dos cães de 
Hamburgo, praticado de junho a setembdo de 1935, demonstrou a 
Graetz que 22 delles (72%) apresentavam agglutinação positiva pa-
ra o espirochéta ictero-hemorrhagiae. (Hegler). O rato portador 
do virus inquina e pollue, por meio das urinas, as águas, onde o ho-
mem, por sua vez, vae contrahir a infecção. O contagio interhumano 
é raro; conhecem-se,, no emtanto, alguns casos em que elle se deu. 
Assim refere Hegler o caso de u m medico militar que se infectou 
com a urína de doente. O contagio accidental,de laboratório, tem 
sido assignalado excepcionalmente. Draisse, comtudo, cita numero-
sos casos de infecção em laboratório (por jactos ou deglutição de 
material infeccioso). É interessante que Ruge (16), de quem tira-
do) H. Ruge — Moléstia de Weil. Die Medizinische Welt — n.» 49, pag. 1547 — 
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mos a informação, admittindo que a infecção se dê pela penetração 
do virus através das mucosas (da conjunctiva, da bocca etc.) e de 
pequenas excoriações da pelle, e mesmo da pelle integra, mas não 
do tubo gastro-intestinal, porque o sueco gástrico o destroe rapi-
damente, acceite a possibilidade da via digestiva, no que concerne á 
infecção de laboratório. 
D o ponto de vista epidemiologico, dois são os focos mais fre-
qüentes de contagio: os rios (epidemias balnearias) e os lugares 
em que existem ratos. 
Ricardo Jorge observou uma epidemia devida á contaminação 
de água potável por urina de ratos (Fonte dos Anjos em Lisboa), 
com Í26 casos e 33 mortes (Ruge). 
Água, ratos e agglomeraçoes humanas constituem os pontos de 
partida das infecçÕes epidêmicas. Porisso a infecção é c o m m u m 
durante às guerras e nos quartéis, sendo hoje considerada uma ver-
dadeira doença militar. 
O nosso paciente contrahiu a sua ictericia, seguramente, dos ra-
tos com os quaes tem vivido ultimamente em constante contacto, con-
forme consta de sua historia anamnestica. 
O prognostico, como se pôde deprehender da presente explana-
ção, é variável de caso para caso.- Ha-os gravíssimos, rapidamente 
mortaes; ha formas abortivas, monosymptomaticas, e casos leves, qua-
si indiagnosticaveis. 
O exame serologico de 240 trabalhadores de exgotto, de H a m -
burg, deu 15 resultados positivos, em pessoas sãs, tidos como "immu-
nizações mudas", (Hegler), por infecções que passaram despercebidas. 
É o que acontecia, provavelmente, no Rio de Janeiro, ao tem-
po da febre amarella: os naturaes do lugar adquiriam immunidade 
á custa de surtos amarillicos fugazes, despresentidos, mas suffi-
cientes para garantir a resistência futura contra a doença. 
O tratamento, finalmente: ha a therapeutica symptomatica e 
a especifica. 
A primeira attende principalmente as reacções orgânicas em 
foco em cada caso: funeção cardíaca, eliminação urinaria, insufi-
ciência hepatica, estado meningeo etc; a segunda se propõe atacar 
o virus. 
São indicados, portanto, os cardio-tonicos, injecções de insulina, 
10-15 unidades 2 vezes ao dia, glycose por via oral ou rectal, intu-
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bação doudenal, opotherapia hepatica; em caso de chloropenia, clys-
teres salinos após previa sangria, regimen pobre em gorduras e pro-
teínas e rico em hydratos de carbono de fácil digestão. O pyrami-
do ou a salypirina combatem efficazmente as myalgias, sobretudo 
a característica dor nas pontorrilhas. Para alliviar os phenomenos 
meningiticos é aconselhável a puncção. 
Os preparados chimiotherapicos, arsenicaes, bismuthicos e ou-
tros, não deram resultados clínicos apreciáveis. 
A therapeutica especifica é pouco usada, pelas difficuldades pra-
ticas, mas é de inegável valor curativo. O soro de convalesçentes, 
empregado precocemente e em altas doses, a transfusão sangüínea 
de doadores que tenham tido a infecção recentemente, são encare-
cidos por Hegler. 
Whlenhuth recommenda calorosamente o soro de coelhos immu-
nes, concentrado, de fabricação de "Behring-Werke", em cfoses dev 
20-50 c.c, por via intramuscular, repetidos, se necessário e possí-
vel, antes do quarto dia de doença. 
As vaccinas poíyvalentes garantem a prophylaxia do mal. Se-
gundo Ruge, graças a esse methodo, Wani conseguiu, em uma mina 
japonezà, reduzir a 0,13% (5 casos em 3.655 trabalhadores) a per-
centagem que em outra mina, sem vaccinação, foi de 1,12% (70 ca-
sos em 6,266 homens). 
